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Одним из активно исследуемых в настоящее время классов регуляторных пепти-
дов являются меланокортины, включающие в себя такие биологически-актив-
ные вещества, как адренокортикотропный гормон (AКТГ), α-, β- и γ-мелано-
цитстимулирующие гормоны (МСГ). Фрагменты АКТГ, как и другие пептиды
семейства меланокортинов, обладают выраженными нейротропными эффектами,
направленными, в частности, на стимуляцию процессов обучения, памяти и вни-
мания. При этом активным центром АКТГ, необходимым для активации всех ви-
дов меланокортиновых рецепторов, является последовательность His-Phe-Arg-Trp,
соответствующая фрагменту АКТГ6–9. В настоящей работе нами были исследован
синтетический пептид – АКТГ6–9-PGP, содержащей в своей структуре природ-
ный фрагмент АКТГ6–9, стабилизированный с C-конца последовательностью
аминокислот пролил-глицил-пролин (PGP) с целью повышения устойчивости к
действию карбоксипептидаз. Изучены эффекты внутрибрюшинного введения
АКТГ6–9-PGP в дозах 0.5; 5; 50; 150 и 450 мкг/кг однократно за 15 мин до начала
опыта по изучению уровня тревожности у крыс с использованием теста кон-
фликтной ситуации по Вогелю (наказуемое поведение) и теста “приподнятый
крестообразный лабиринт” (ненаказуемое поведение). Проведено сравнение эф-
фектов АКТГ6–9-PGP и его структурного аналога – АКТГ4–7-PGP в дозах 50;
150 и 450 мкг/кг с использованием указанных тестов. Установлено, что АКТГ6–9-PGP
в тесте конфликтной ситуации по Вогелю вызывал повышение уровня тревожно-
сти у крыс, которое проявлялось в сокращении времени питья (во всех дозах) и в
уменьшении количества облизываний (в дозах 0.5 и 150 мкг/кг (p < 0.01)). В тесте
“приподнятый крестообразный лабиринт” АКТГ6–9-PGP не оказывал суще-
ственного влияния на поведение крыс. В моделях наказуемого и ненаказуемого
поведения эффектов АКТГ4–7-PGP выявлено не было. Таким образом, установ-
лено, что АКТГ6–9-PGP, в отличие от АКТГ4–7-PGP, влияет на уровень тревож-
ности у крыс в зависимости от дозы пептида и исследуемой модели поведения.
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В настоящее время меланокортины являются одними из наиболее интенсивно
изучаемых классов регуляторных пептидов. Широкий спектр их физиологических
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эффектов, открытие семейства меланокортиновых рецепторов (MC1R–MC5R) [1, 2] в
различных структурах головного мозга, а также возможность прохождения корот-
ких пептидных последовательностей через гематоэнцефалический барьер, позво-
ляет рассматривать фрагменты адренокортикотропного гормона (АКТГ) как пер-
спективные молекулы для дальнейшего изучения и клинического применения в
виде фармакологических препаратов [2–4].

Известно, что N-концевые фрагменты АКТГ обладают нейротрофическим,
анальгетическим и ноотропным эффектами [3]. Доказано влияние меланокорти-
нов на регуляцию эмоционального состояния и реакции организма при стрессе [5].
При этом известно, что последовательность His-Phe-Arg-Trp (HFRW), соответству-
ющая фрагменту АКТГ6–9, является активным центром молекулы АКТГ, необхо-
димым для активации всех видов MCR [6–9]. Показано, что His-Phe-Arg-Trp слу-
жит критическим фармакофором [10–12] всех эндогенных агонистов MCR, т.е.
проявляет себя как структура, необходимая для обеспечения оптимальных супра-
молекулярных взаимодействий с определенной биологической мишенью. При
этом последовательность His-Phe-Arg-Trp является абсолютно необходимой и до-
статочной для активации всех типов MCR за исключением MC2R, включение ко-
торых опосредовано наличием двух связывающих доменов: His-Phe-Arg-Trp и
Lys-Lys-Arg-Arg (АКТГ15–18) [7, 9].

Модификация данного фрагмента в виде присоединения к С-концу последова-
тельности трипептида Pro-Gly-Pro (PGP) с целью повышения устойчивости к дей-
ствию карбоксипептидаз также оказывает нейротропное действие [12]. Показано,
что структурно близкий ему синтетический фрагмент АКТГ4–7-PGP (активная
субстанция фармакологического препарата “семакс”), обладает ноотропной, анк-
сиолитической, нейротрофической и анальгетической активностями [13]. При
этом известно, что N-концевые фрагменты АКТГ лишены гормональной активно-
сти, что позволяет отделить свойства исходной пептидной последовательности от
эффектов, обусловленных действием гормонов надпочечников [3]. Важным вопро-
сом при изучении пептидных соединений с нейротропной активностью является
возможность их проникновения через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) – для
АКТГ4–7-PGP, как и для АКТГ6–9-PGP, установлена способность проникать через
ГЭБ и взаимодействовать со структурами головного мозга [14, 15].

Учитывая наличие широкого спектра нейротропных эффектов у меланокортинов,
их фрагментов и синтетических аналогов, а также перспективы их применения для
коррекции различных патологических состояний, представляется целесообразным
изучение влияния АКТГ6–9-PGP, включающего в себя аминокислотную последо-
вательность His-Phe-Arg-Trp (активный центр молекулы АКТГ), на такие поведен-
ческие реакции животных, как страх и тревога.

Целью данной работы являлось изучение влияния АКТГ6–9-PGP на уровень
тревожности у крыс при наказуемом и ненаказуемом поведении в сравнении с эф-
фектами с АКТГ4–7-PGP.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Эксперименты выполнены на 180 крысах-самцах Вистар массой 250–300 г. Жи-
вотные содержались в клетках по 10 особей в стандартных условиях вивария и по-
лучали стандартный гранулированный корм и воду в свободном доступе при 12-ча-
совом световом режиме (12 ч – свет, 12 ч – темнота) и контролируемой температуре
(22 ± 2°С). Исследования проводили в промежуток времени с 9 до 15 ч. С целью
предотвращения стрессорной реакции на взятие в руки экспериментатора живот-
ных ежедневно подвергали процедуре хэндинга. Все процедуры проводили в соот-
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ветствии с Директивой ЕС о защите животных, используемых в научных целях –
EU Directive 2010/63/EU, принятой 22 сентября 2010 г., “Правилами лабораторной
практики в Российской Федерации”, утвержденными приказом Министерства
здравоохранения РФ № 708н от 23.08.2010 г., и под контролем Этического комите-
та ФГБОУ ВО “Курский государственный медицинский университет” Минздрава
России (Протокол заседания № 3 от 27 октября 2015 г.).

В работе применяли физиологический раствор 0.9% натрия хлорида, а также
пептиды АКТГ6–9-PGP и АКТГ4–7-PGP, синтезированные в Институте молеку-
лярной генетики РАН. Пептиды растворяли в физиологическом растворе и вводи-
ли внутрибрюшинно однократно за 15 мин до начала опыта. АКТГ6–9-PGP при-
менялся в той или иной опытной группе в дозах 0.5; 5; 50; 150 и 450 мкг/кг,
АКТГ4–7-PGP – в дозах 50; 150 и 450 мкг/кг. Выбор доз был основан на данных
литературы об эффективном диапазоне доз для структурно схожей молекулы
АКТГ4–7-PGP [12, 13]. Контрольным животным вводили эквивалентные объемы
физиологического раствора из расчета 1 мл на 1 кг массы.

Тестирование животных в каждой серии экспериментов проводили в несколько по-
следовательных дней, исходя из дизайна исследования: 1 день: 1 группа (АКТГ6–9-PGP –
0.5 мкг/кг); 2 группа (АКТГ6–9-PGP – 50 мкг/кг); 3 группа (АКТГ6–9-PGP – 450 мкг/кг).
2 день: 4 группа (АКТГ6–9-PGP – 5 мкг/кг); 5 группа (контроль – физиологический рас-
твор); 6 группа (АКТГ6–9-PGP – 150 мкг/кг). 3 день: 7 группа (АКТГ4–7-PGP – 50 мкг/кг);
8 группа (АКТГ4–7-PGP – 150 мкг/кг); 9 группа (АКТГ4–7-PGP – 450 мкг/кг).

Уровень тревожности оценивали в двух сериях экспериментов: 1 серия с исполь-
зованием теста “приподнятый крестообразный лабиринт” (ПКЛ) (1 контрольная и
8 опытных групп по 10 животных в каждой (n = 90)); 2 серия – тест конфликтной
ситуации по Вогелю (аналогично: 1 контрольная и 8 опытных групп по 10 крыс (n =
= 90)) [16].

Тест конфликтной ситуации по Вогелю. Установка конфликтной ситуации вклю-
чала в себя три части: экспериментальную камеру, шокер и счетное устройство
(PanLab Harvard Apparatus, Испания). Экспериментальная камера представляла
собой клетку размерами 180 × 220 × 420 мм с решетчатым полом и поилкой, напол-
ненной водой. Пол в экспериментальной камере и сосок поилки присоединяли к
шокеру. Эксперимент проводился в течение 3 дней. Первые 24 ч животные полно-
стью лишались воды. На следующий день, т.е. после 24-часовой депривации, про-
водили выработку навыка взятия воды из поилки: животных помещали в экспери-
ментальную камеру на 5 мин. В течение этого времени крысы обследовали уста-
новку, находили поилку. По истечении 5 мин обучения животных сажали в клетки
со свободным доступом к воде в течение 20 мин. На третий день эксперимента
крыс снова на 5 мин помещали в экспериментальную установку. В ходе эксперимен-
та после первых 20 свободных облизываний соска поилки крыса получала удар то-
ком силой 0.3 мА и продолжительностью 5 с. В последующем после каждых 20 обли-
зываний животные наказывались аналогичным электрическим раздражителем [17].
Критериями для оценки тревожности служили следующие параметры: количество
наказуемых взятий воды из поилки (количество облизываний соска поилки во вре-
мя электрической стимуляции); количество электрических шоков; время (продол-
жительность) питья.

Тест приподнятый крестообразный лабиринт (ПКЛ). Исследование уровня тре-
вожности у крыс в тесте ПКЛ проводили с использованием экспериментальной
установки (PanLab Harvard Apparatus, Испания), состоящей из 4 рукавов (два про-
тивоположных открытых без стенок и два закрытых со стенками высотой 300 мм)
длиной 500 мм и шириной 140 мм, крестообразно расходящихся от центральной
площадки под прямым углом. Крестообразный лабиринт был приподнят на высоту
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500 мм от уровня пола. Эксперименты проводился при искусственном освещении:
300 люкс – для открытых рукавов, 240 люкс – для центральной площадки, 45 люкс –
для закрытых рукавов. В отличие от теста конфликтной ситуации по Вогелю, ука-
занные условия характеризуются низким стрессорным воздействием на животных.
Непосредственно перед началом эксперимента крыс выдерживали по 5 мин в тем-
ных боксах. Затем животное помещали в ПКЛ на центральную площадку, головой
к открытому рукаву и в течение 5-минутного интервала регистрировали: время
пребывания животных в открытых, закрытых рукавах, а также на центральной пло-
щадке; количество заходов в открытые и закрытые рукава, центральную площадку;
груминг и свешивания в открытых рукавах. Регистрацию и анализ параметров осу-
ществляли с помощью системы видео-трекинга “SMART Video Tracking System”
(PanLab Harvard Apparatus, Испания).

Статистическую обработку проводили с использованием программного обеспе-
чения “MS Excel 2016", программы "Statictica 13.3" и программной среды вычисле-
ний R. Характер распределения признаков в статистической выборке определяли с
помощью критерия Шапиро–Уилка, оценку равенства дисперсий – с помощью
критерия Левене. Значимость полученных результатов оценивали с применением
непараметрического однофакторного дисперсионного анализа с помощью крите-
рия Краскела–Уоллиса, для выявления межгрупповых различий в качестве post-
hoc анализа использовали критерий Манна–Уитни (U-test) с поправкой Бенджа-
мини–Хохберга. В связи с неправильным распределением признаков полученные
результаты выражали в виде медианы (Me), нижнего (25) и верхнего (75) перценти-
лей (Q1 и Q3). Результаты считали достоверными при p ≤ 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Тест конфликтной ситуации по Вогелю
Как видно из табл. 1, введение АКТГ6–9-PGP оказывало выраженное дозозави-

симое влияние на показатели, регистрируемые в тесте Вогеля. Во всех опытных группах
отмечено достоверное снижение продолжительности питья: в дозе 0.5 мкг/кг – на 72%
(p = 0.02), в дозе 5 мкг/кг – на 62% (p = 0.03), 50 мкг/кг – на 54% (p = 0.04),
150 мкг/кг – на 75% (p = 0.01) и в дозе 450 мкг/кг – на 59% (p = 0.03). Данные факты
свидетельствуют о наличии у пептида анксиогенного эффекта.

В пользу анксиогенного эффекта АКТГ6–9-PGP также свидетельствует сниже-
ние количества облизываний. Так, при использовании пептида в дозе 0.5 мкг/кг
наблюдалось сокращение количества наказуемых взятий воды из поилки в 6 раз
(p < 0.01), а в дозе 150 мкг/кг – в 1.5 раза (p < 0.01). Кроме того, имело место досто-
верное снижение количества полученных электрических шоков в указанных дозах
соответственно на 200% (p = 0.02) и 50% (p = 0.03). Необходимо отметить, что при
введении АКТГ6–9-PGP в дозе 5 мкг/кг статистически значимых различий в коли-
честве указанных поведенческих актов по сравнению с контрольной группой обна-
ружено не было, однако наблюдалась тенденция к сокращению количества обли-
зываний (на 50%, р = 0.09) и числа полученных электрических шоков (на 50%, р = 0.1).

При этом АКТГ4–7-PGP во всех использованных дозах по сравнению с кон-
трольной группой не оказывал статистически значимых влияний ни на один из по-
казателей, исследуемых в тесте Вогеля.

Приподнятый крестообразный лабиринт
Введение АКТГ6–9-PGP не оказывало существенного воздействия на уровень

тревожности крыс в тесте ПКЛ (табл. 2), в отличие от теста конфликтной ситуации
по Вогелю. Так, только в дозе 150 мкг/кг отмечено достоверное увеличение коли-
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чество заходов в открытые рукава (p = 0.04), а в дозах 50 и 450 мкг/кг наблюдалась
лишь тенденция к возрастанию указанного параметра (p = 0.09). На остальные ис-
следуемые показатели (время пребывания животных в открытых и закрытых рука-
вах, а также на центральной площадке; на количество заходов в закрытые рукава,
центральную площадку; груминг и свешивания в открытых рукавах) АКТГ6–9-PGP
во всех использованных дозах не оказывал статистически значимого влияния.

Аналогично, введение АКТГ4–7-PGP во всех использованных дозах также не
оказывало по сравнению с контрольной группой статистически значимых влияний
на показатели, характеризующие поведение животных в ПКЛ (табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Исследование уровня тревожности в тесте конфликтной ситуации по Вогелю ха-
рактеризуется значительной степенью стрессорного воздействия на организм экс-
периментальных животных за счет продолжительной (на протяжении двух суток)
питьевой депривации, а также эмоционально-болевого фактора. Известно, что под
действием разного рода стрессоров в головном мозге наблюдается усиление экс-
прессии ряда меланокортиновых рецепторов, в частности, мРНК MC4R в минда-
лине и гипоталамусе [5, 18], играющих, в свою очередь, важную роль в формирова-

Таблица 1. Показатели тревожности в тесте Вогеля после внутрибрюшинного введения
АКТГ6–9-PGP и АКТГ4–7-PGP (n = 90, Ме [Q1; Q3])
Table 1. Anxiety indicators in the Vogel test after intraperitoneal administration of ACTH6–9-PGP
and ACTH4–7-PGP (n = 90, Me [Q1; Q3])

Примечание: * – достоверные различия (p ≤ 0.05) с использованием критерия Манна–Уитни с поправ-
кой Бенджамини–Хохберга по сравнению с контрольной группой.

Показатель
Index
Доза
Dose

Число облизываний 
Number of licks

Число шоков
Number of shocks

Время питья, с
Drinking time, s

Контроль
Control
(n = 10)

40 [39; 41] 2 [1; 2] 7.62 [4.82; 28.87]

АКТГ6–9-PGP (ACTH6–9-PGP)

0.5 мкг/кг (mcg/kg)
(n = 10) 3.0 [0.0; 20.0]* 0.0 [0.0; 1.0]* 2.1 [0.0; 4.9]*

5 мкг/кг (mcg/kg)
(n = 10) 20.0 [20.0; 23.0] 1.0 [1.0; 1.0] 2.9 [1.7; 5.8]*

50 мкг/кг (mcg/kg)
(n = 10) 40.0 [0.0; 60.0] 2.0 [0.0; 3.0] 3.5 [0.0; 5.1]*

150 мкг/кг (mcg/kg)
(n = 10) 15.0 [0.0; 20.0]* 1.0 [0.0; 1.0]* 1.9 [0.2; 3.6]*

450 мкг/кг (mcg/kg)
(n = 10) 40.0 [20.0; 40.0] 2.0 [1.0; 2.0] 3.2 [1.4; 10.1]*

АКТГ4–7-PGP (ACTH4–7-PGP)

50 мкг/кг (mcg/kg)
(n = 10) 40.0 [20.0; 44.0] 2.0 [1.0; 2.0] 4.1 [2.0; 8.8]

150 мкг/кг (mcg/kg)
(n = 10) 50.0 [15.0; 31.0] 2.0 [2.0; 3.0] 4.6 [3.3; 24.8]

450 мкг/кг (mcg/kg)
(n = 10) 40.0 [40.0; 60.0] 2.0 [2.0; 3.0] 7.2 [3.3; 21.8]
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нии реакций страха и тревоги [19]. В связи с этим, агонисты указанного рецептора
способны обладать анксиогенными эффектами [18], повышая уровень цАМФ в
клетках, экспрессирующих MC4R [5, 18]. Учитывая, что АКТГ6–9-PGP является
минимальной требуемой последовательностью для проявления биологической ак-
тивности эндогенных агонистов меланокортиновых рецепторов [6–10], можно
предположить, что повышение уровня тревожности в условиях наказуемого пове-
дения при внутрибрюшинном введении исследуемого гептапептида (проявляюще-
еся во всех используемых дозах снижением общей продолжительности питья у
крыс в тесте Вогеля) является отражением взаимодействия последовательности
His-Phe-Arg-Trp-Pro-Gly-Pro c MC4R и, соответственно, их активацией [20].

Напротив, внутрибрюшинное введение АКТГ6–9-PGP в условиях ненаказуемого
поведения не оказывало влияния на поведенческие реакции, отражающие уровень
тревожности экспериментальных животных. Вероятно, это связано с минималь-
ной степенью стрессорного воздействия при проведении теста ПКЛ, в отличие от
теста конфликтной ситуации по Вогелю. В связи с этим можно предположить, что
уровень стресс-индуцированной экспрессии меланокортиновых рецепторов в со-
ответствующих структурах головного мозга был недостаточным для реализации
анксиогенных эффектов АКТГ6–9-PGP, установленных нами в условиях наказуе-
мого поведения [20–22].

Таблица 2. Показатели тревожности в тесте ПКЛ после внутрибрюшинного введения
АКТГ6–9-PGP (n = 90, Ме [Q1; Q3])
Table 2. Anxiety indicators in EPM after intraperitoneal administration of ACTH6–9-PGP (n = 90,
Me [Q1; Q3])

Примечание: * – достоверные различия (p ≤ 0.05) с использованием критерия Манна–Уитни с поправ-
кой Бенджамини–Хохберга по сравнению с контрольной группой.

Доза
Dose

Показатель
Index

Контроль
Control
(n = 10)

0.5 мкг/кг
mcg/kg
(n = 10)

5 мкг/кг
mcg/kg
(n = 10)

50 мкг/кг
mcg/kg
(n = 10)

150 мкг/кг
mcg/kg
(n = 10)

450 мкг/кг
mcg/kg
(n = 10)

Время в открытых
рукавах, с
Time in open arms, s

56.1
[41.7; 140.6]

57.6
[25.2; 77.0]

88.8
[53.9; 112.4]

28.3
[15.5; 51.12]

63.9
[39.9; 150.9]

67.5
[35.7; 113.1]

Время в закрытых
рукавах, с
Time in closed arms, s

173.2
[95.4; 246.2]

212.9
[189.6; 243.3]

138.4
[109.5; 203.1]

226.3
[205.0; 271.7]

151.7
[88.7; 232.1]

194.52
[139.6; 240.4]

Время на центральной 
площадке, с
Time in central
platform, s

30.61
[7.6; 60.6]

25.64
[18.6; 35.5]

53.8
[34.3; 75.6]

27.9
[23.0; 43.6]

46.1
[33.5; 64.8]

37.8
[19.1; 54.2]

Заходы в открытые
рукава
Entries in open arms

3.0
[3.0; 5.0]

5.5
[4.0; 8.0]

7.0
[5.0; 9.0]

1.0
[0.0; 2.0]

7.0
[1.0; 10.0]*

9.0
[7.0; 15.0]

Заходы в закрытые
рукава
Entries in closed arms

6.0
[3.0; 12.0]

5.0
[4.0; 6.0]

5.0
[3.0; 10.0]

7.0
[3.0; 8.0]

5.0
[3.0; 18.0]

9.0
[5.0; 15.0]

Заходы на центральную 
площадку
Entries in central
platform

9.5
[6.0; 16.0]

10.0
[5.0; 13.0]

13.0
[8.0; 18.0]

7.0
[5.0; 11.0]

13.0
[5.0; 25.0]

19.5
[9.0; 26.0]

Количество свешиваний
Number of head dips

11.0
[6.0; 15.0]

8.50
[6.0; 11.0]

9.0
[9.0; 17.0]

6.0
[5.0; 8.0]

7.0
[6.0; 17.0]

11.5
[9.0; 13.0]

Груминг
Grooming

0.5
[0; 1.0]

1.0
[0; 2.0]

1.0
[0; 1.0]

1.0
[0; 2.0]

0.0
[0; 1.0]

0.0
[0; 1.0]
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Учитывая сложность и множественность механизмов, как участвующих в фор-
мировании собственно поведенческих актов, так и запускающихся в ходе стресс-
реакции, можно предположить, что неоднозначные эффекты АКТГ6–9-PGP при
наказуемом и ненаказуемом поведении так же потенциально могут быть связаны с
аллостерическим взаимодействием между пептидом и рецепторами других медиа-
торных систем, например, ГАМК-ергической, серотонергической, дофаминерги-
ческой, как это было показано для АКТГ4–7-PGP. Известно, что последний спосо-
бен индуцировать и изменять сигналы широкого спектра рецепторов, вызывая их
конформационные изменения и функциональную реконструкцию [3]. Кроме того,
существуют и свои собственные связывающие сайты пептидов, через взаимодей-
ствие с которыми имеется возможность тонкой настройки информационного сигна-
ла [3] в случае адаптации к внешним условиям, механизмы которой активируются
особенно явно при проведении теста Вогеля по сравнению с тестом ПКЛ. Можно
предположить, что так как животные в проведенном тесте ПКЛ не получали ин-
тенсивного стрессорного воздействия, то они, соответственно, и не нуждались в
активном включении адаптационных процессов, сопровождающихся активацией
различных медиаторных систем.

Отмеченный выше нелинейный дозозависимый характер эффектов (например,
отсутствие влияния АКТГ6–9-PGP на “число облизываний” в дозах 5, 50 и 450 мкг/кг,
на фоне его наличия в дозах 0.5 и 150 мкг/кг) может быть связан с характерными
биологическими особенностями реализации эффектов регуляторных пептидов.
Известно, что кинетические закономерности химических и биологических про-

Таблица 3. Показатели тревожности в тесте ПКЛ после внутрибрюшинного введения
АКТГ4–7-PGP (n = 90, Ме [Q1; Q3])
Table 3. Anxiety indicators in EPM after intraperitoneal administration of ACTH4–7-PGP (n = 90,
Me [Q1; Q3])

Примечание: * – достоверные различия (p ≤ 0.05) с использованием критерия Манна–Уитни с поправ-
кой Бенджамини–Хохберга по сравнению с контрольной группой.

Доза Dose
Показатель

Index

Контроль
Control
(n = 10)

50 мкг/кг
mcg/kg
(n = 10)

150 мкг/кг
mcg/kg
(n = 10)

450 мкг/кг
mcg/kg
(n = 10)

Время в открытых рукавах, с
Time in open arms, s

56.1
[41.7; 140.6]

61.6
[18.3; 119.2]

36.24
[32.6; 103.4]

29.8
[13.4; 100.7]

Время в закрытых рукавах, с
Time in closed arms, s

173.2
[95.4; 246.2]

220.7
[108.6; 250.4]

228.7
[164.3; 259.8]

252.9
[181.9; 268.9]

Время на центральной
площадке, с
Time in central platform, s

30.6
[7.6; 60.6]

21.4
[16.8; 59.9]

24.4
 [9.6; 39.1]

16.2
 [4.1; 25.2]

Заходы в открытые рукава
Entries in open arms

3.0
[3.0; 5.0]

4.0
[2.0; 7.0]

4.0
[2.0; 6.0]

4.5
[1.0; 6.0]

Заходы в закрытые рукава
Entries in closed arms

6.0
[3.0; 12.0]

6.0
[2.0; 11.0]

4.0
[3.0; 11.0]

4.0
[2.0; 9.0]

Заходы на центральную
площадку
Entries in central platform

9.5
[6.0; 16.0]

8.0
[4.0; 18.0]

5.0
[4.0; 18.0]

7.0
[3.0; 11.0]

Количество свешиваний
Number of head dips

11.0
[6.0; 15.0]

8.0
[4.0; 13.0]

7.0
[4.0; 18.0]

6.0
[4.0; 13.0]

Груминг
Grooming

0.5
[0; 1.0]

1.0
[0.0; 1.0]

1.0
[1.0; 1.0]

1.0
[0.0; 1.0]
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цессов, возникающих в результате действия данного класса физиологически ак-
тивных веществ, часто имеют “колоколообразный” или “U-образный” тип кривой
“доза–эффект”. Указанное явление подразумевает под собой наличие выраженно-
го эффекта в очень малых концентрациях пептида и отсутствие или извращение
действия в больших или средних [23]. Направленность эффектов регуляторных
пептидов в той или иной дозе во многом зависит от активации той или иной систе-
мы внутриклеточных вторичных мессенджеров. Так, высокие концентрации АКТГ
активируют синтез ц-АМФ для передачи клеточного сигнала, а низкие – диацилг-
лицеролинозитолфосфатный путь, что в последующем будет определять вид полу-
ченного эффекта [23].

В то же время необходимо отметить, что ранее в работах других авторов были
описаны анксиолитические эффекты АКТГ6–9-PGP в тесте ПКЛ [12], не подтвер-
жденные настоящим исследованием. Одной из причин указанных различий может
являться путь введения изучаемой субстанции. В нашей работе животные получали
пептид внутрибрюшинно, тогда как отмеченный анксиолитический эффект был
зафиксирован при интраназальном введении АКТГ6–9-PGP. Известно, что способ
введения определяет время доставки пептида, а также механизмы его распределе-
ния в тканях, пути метаболизма, уровень биодоступности, что в значительной мере
влияет на конечную концентрацию пептида в структурах мозга [24, 25]. Например,
при введении в желудочки мозга пептидные препараты кортексин и церебролизин
оказывают умеренное анксиолитическое, а при системном введении – анксиоген-
ное действие [26]. Различная выраженность и направленность нейротропных эф-
фектов, определяемая способом введения, также показана для структурно близко-
го аналога АКТГ6–9-PGP – АКТГ4–7-PGP [3, 13].

Учитывая дозозависимый характер эффектов нейропептидов, использование
нами внутрибрюшинного пути введения было связано с возможностью более точ-
ного дозирования исследуемого вещества, так как при интраназальном способе мо-
гут происходить потери препарата, связанные с неадекватной техникой введения,
неправильным выбором буфера, а также в результате рефлекторной активации ак-
тов глотания и чихания [27]. Указанный факт является достаточно критичным,
учитывая, что изменение концентрации АКТГ и его фрагментов определяет путь
внутриклеточной передачи сигнала, что, в свою очередь, влияет на направленность
и выраженность реализуемых эффектов [23].

Отсутствие влияния АКТГ4–7-PGP на уровень тревожности животных в обоих
используемых в исследовании тестах согласуется с данными литературы. Напри-
мер, показано, что при однократном введении АКТГ4–7-PGP за 15 мин до начала
воздействия пептид не влияет на уровень тревожности животных [5]. Несмотря на
структурную близость изучаемых в настоящем исследовании гептапептидов, раз-
личия в аминокислотной последовательности, а именно отсутствие в молекуле
АКТГ4–7-PGP активного центра АКТГ (в отличие от АКТГ6–9-PGP), обуславлива-
ют лишение семакса анксиогенной активности, свойственной природным мелано-
кортинам. Более того, АКТГ4–7-PGP способен проявлять свойства антагониста
MC4R, индуцируя анксиолитический и антидепрессантный эффекты [3, 5]. При
этом указанные свойства отсутствуют в нормальных условиях и проявляются на фоне
повышенного уровня тревожности и депрессивности за счет влияния АКТГ4–7-PGP
на функциональную активность серотонинергической системы [5]. Важно отме-
тить, что пептид оказывает именно “восстанавливающее” воздействие в условиях
повышенного уровня тревожности.

Подобные особенности регуляторных влияний, проявляющиеся в дифференци-
рованной реализации эффектов в зависимости от уровня напряжения адаптивных
систем организма, “сближают” АКТГ4–7-PGP и АКТГ6–9-PGP. Интересно, что
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указанные свойства характерны и для других регуляторных пептидов, проявляю-
щих свои эффекты тем ярче, чем интенсивнее влияет разного рода раздражитель на
организм, и чем больше изменений претерпевает тот или иной показатель [28].

Таким образом, выраженность и направленность влияния изучаемых N-конце-
вых фрагментов АКТГ на тревожность у крыс при наказуемом и ненаказуемом по-
ведении зависят от использованной дозы пептидов и исследуемой модели поведения.
При этом эффекты АКТГ6–9-PGP носят анксиогенный характер в тесте конфликт-
ной ситуации по Вогелю и отсутствуют в тесте ПКЛ, тогда как влияния АКТГ4–7-PGP
на уровень тревожности в обоих используемых тестах обнаружено не было.
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Influence of ACTH6–9-PGP and ACTH4–7-PGP Peptides on Anxiety in Rats
under Punished and Unpunished Behavior

S. A. Dodonovaa,*, I. I. Bobyntseva, A. E. Belykha, I. A Teleginaa, Yu. A. Muzalevaa,
L. A. Andreevab, and N. F. Myasoedovb

aKursk State Medical University, 305004, Kursk, Russia
bInstitute of Molecular Genetics, Russian Academy of Science, 123182, Moscow, Russia

*e-mail: dodonovasveta@mail.ru

One of the currently studied classes of regulatory peptides is melanocortins (MCs),
which include biologically active substances such as adrenocorticotropic hormone
(ACTH), α-, β- and γ-melanocyte stimulating hormones (MSH). ACTH fragments,
like other peptides of the MC family, have pronounced neurotropic effects aimed, in
particular, at stimulating the processes of learning, memory and attention. Moreover,
the active ACTH center necessary for the activation of all types of melanocortin recep-
tors is the His-Phe-Arg-Trp sequence corresponding to the ACTH6–9 fragment. In the
present work, we studied a synthetic peptide, ACTH6–9-PGP, which contains a natural
fragment ACTH6–9-PGP stabilized from the C-terminus with the amino acid sequence
prolyl-glycyl-proline (PGP) to increase resistance to the action of carboxypeptidases.
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The effects of intraperitoneal administration of ACTH6-9-PGP at doses of 0.5; 5; 50;
150 and 450 μg/kg were studied once 15 minutes before the start of the experiment on
studying the level of anxiety in rats using the Vogel conflict test (punished behavior) and
the elevated plus maze test (unpunished behavior). The effects of ACTH6–9-PGP and
its structural analogue, ACTH4–7-PGP at doses of 50, 150 and 450 μg/kg were com-
pared using these tests. It was found that ACTH6–9-PGP in the Vogel conflict test led to
an increase in the level of anxiety in rats, which manifested itself in a reduction in drink-
ing time (in all doses) and a decrease in the number of licks (at doses of 0.5 and
150 μg/kg (p <0.01)). In the elevated plus maze test, ACTH6–9-PGP did not significant-
ly affect rat behavior. In models of punished behavior and unpunished behavior, no ef-
fects of ACTH4–7-PGP were detected. Thus, it was found that ACTH6-9-PGP, in con-
trast to ACTH4–7-PGP, affects the level of anxiety in rats depending on the dose of the
peptide and the model of behavior studied.

Keywords: regulatory peptides, ACTH, anxiety, Vogel test, elevated plus maze, rats
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